






































































多くの癌種で癌幹細胞(cancer stemcell (CSC))の存在が報告されているo CSCの機能的同定に
は生体における腫療形成能の検討が不可欠であるが､通常の免疫不全マウス(ヌードマウスや
NOD/S｡id)では微量のCSCを移植しても､宿主免疫により拒絶され､その腫蕩形成能を検討す
る事は困難である0本論文では超免疫不全NOGマウスを用い､Epithelial cellular adhesion molecule
(EpCAM)に着目し､肝細胞癌のCSCの特異的マーカーとして可能性を検討し､単一細胞純化法､
遺伝子操作実験を行い検討している｡
5種類の肝癌細胞株を用いて､癌幹細胞のマーカーの発現を検討し､その結果PLCnRF/5にお
いてEpCAMが特徴的な二峰性に出現することを兄いだした.さらに､外科切除されキ肝癌組織
においてもEpCAMの発現はPLC/PRf/5と類似の傾向が認められていることから､それを用い
て､ EpCAM陽性細胞･陰性細胞の腫疲形成能の差異を検討しているo EpCAM'細胞とEpCAM-
細胞に分離し､各細胞の試験管内における増殖能､コロニー形成能､遊走能､抗癌剤(Doxombicin､
cisplatin)に対する抵抗性(細胞生存性)を解析し､陽性細胞と陰性細胞が異なる性質を有し､
EpCAM+細胞がより細胞生存性に優れている可能性を示しているo
単一細胞純化法では､ EpCAM+細胞由来のクローンは長期培養後､全てのクローンがEpCAM
を発現し､一部のクローンではEpCAM一細胞が出現し､ EpCAM'とEpCAM一細胞が混合した状態
になっている｡一方､ EpCAM一細胞由来のクローンはほとんどがEpCAM~細胞であるoこのこと
から､ EpCAM+細胞が多分化能を有することを証明されているo
EpCAM･細胞､ EpCAM-細胞をNOGマウスの皮下-接種し腫虜形成能の検討では､ EpCAM'
細胞がEpCAM･細胞と比較して､より早期に高頻度に腫虜を形成する事を兄いだし､さらに
EpCAM･とEpCAM-のクローン細胞ではより顕著な結果が示されているo以上の試験管内､生体
内での実験からPLC/pRf/5には異なる性質を持った2種類の細胞が存在している事を示したo
次にこれらのクローン細胞にEpCAM遺伝子を導入する､あるいはRNA干渉によりEpCAM
遺伝子の発現を低下させ､ EpCAMが腫蕩形成能にどのような影響を与えるのかを検討では､
EpCAM･の腫療形成能が､ EpCAM自身の機能よりもEpCAM･の表現型を有する細胞固有の性
質に起因することを新たに証明しており､これらのことからEpCAM'細胞にはEpCAM以外にそ
の腫疲形成能を制御する分子機構が存在していることを新たに証明している｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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